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糖 原 累积 症 (glycogen storage disease, GSD) 是 一 组 
遗传 性 糖 原 代谢 异常 性 疾病 ， 肝 脏 和 肌肉 最 易 受 累 "。 
本 文 报道 兄弟 2 人 以 新 生 儿 重度 窒息 、 肌 无 力 、 心 肌 损 
害 、 贫 血 、 智 力 低下 为 主要 临床 表现 ， 为 出 生 后 即 发 病 
的 GSD XIT 纯 合 型 。 基 因 检 测 结 果 显 示 2 患 儿 ALDOA X 
因 存在 核 音 酸 与 氮 基 酸 改 变 : c. 619G>A，p. E207K， 为 
纯 合 的 ， 其 父母 为 杂 合 的 。 本 文通 过 对 GSD XII 型 的 
临床 特点 、 诊 断 及 治疗 进行 总 结 , 为 出 生 后 即 出 现 重度 
窒息 、 肌 无 旋 、 贫 血 及 多 脏 器 损害 新 生 儿 的 病因 探寻 及 
治疗 提供 参考 。 

糖 原 累 积 症 XII， 醛 缩 酶 A 缺乏 症 ， 新 生 儿 ， 肌 无 力 ， 
贫血 
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Glycogenosis (glycogen storage disease, GSD) is a 
group of inherited disorders with abnormal 
glycogen metabolism, with the liver and muscle 


U This article 


being the most susceptible to 
reported that the two brothers with severe 
asphyxia in newborn, amyasthenia, cardiac damage, 
anemia, feeblemindedness as the main clinical 
manifestations, for the GSD XII homozygous type 
after birth. Genetic test results showed that in 
the two brothers, nucleotide and amino acid 
changes existed in the ALDOA gene: 
c. 619G>A, p. E207K, which was homozygous, and their 
parents were heterozygous. This paper summarizes 
the clinical characteristics, diagnosis and 
treatment of GSD XII type, and provides reference 
for the etiology and treatment of severe asphyxia, 
muscle weakness, anemia and multiple organ damage 
after birth. 
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糖 原 累积 症 (GSD) 是 一 组 常 染 色 体 隐 性 遗传 的 糖 代谢 障碍 性 疾 
病 ， 在 糖 原 的 合成 或 分 解 途 径 中 发 生 先 天 性 酶 缺乏 而 引起 代谢 障碍 ， 


导致 糖 原 在 脏 器 
在 累及 肌肉 的 GSD 中 ， 以 IT 型 、III 型、V 型 病例 较 多 ， 


类 型 。 


组 织 上 累积 “。 根 据 酶 缺陷 或 转运 体 的 不 同 可 分 为 十 


VII-XIII 型 的 临床 表现 与 V 型 相似 , 国内 罕有 报道 。 GSD 的 骨骼 肌 受 
累 在 临床 上 常 表现 为 两 组 症状 : 一 组 是 运动 相关 症状 , 表现 为 运动 不 
耐 受 ,运动 相关 的 肌 痛 、 肌 痉挛 、 反 复发 作 运动 诱 发 的 急性 肌 球 蛋白 
尿 / 横 纹 肌 溶解 ， 常 见于 V、VIIT-XIITI Æ GSD; 另 一 组 是 持续 的 进行 


性 肌 无 力 , 常见 于 II. III. IV 型 GSD。 其 中 GSD XII 型 由 于 位 于 OMIM 
号 : 611881 上 的 果糖 二 磷酸 醛 缩 酶 A CALDO ) 基因 发 生 突变 ， 导 致 
醛 缩 酶 A 的 活性 明显 减低 或 缺失 ， 影 响 糖 原 分 解 和 ATP 的 产生 ， 糖 原 
在 肌纤维 内 大 量 堆积 , 细胞 膜 的 兴奋 性 和 肌肉 收缩 或 放松 功能 出 现 异 
常 。 国 外 报道 中 ,Beutler、Hurst、Miwa、Kruder、Kishi 等 人 ”7 
相继 报道 了 患 GSD XII 的 患 儿 ， 主 要 临床 表现 为 溶血 性 贫血 、 智 力 退 
钝 、 肌 肉 无 力 ， 在 发 病 年 龄 、 受 累 组 织 及 严重 程度 上 有 显著 差异 ， 但 
未 检索 到 新 生 儿 期 发 病 的 GSD XII 病例 。 本 文 总结 同胞 兄弟 患 GSD XII 
的 诊疗 过 程 及 随访 结果 , 结合 相关 文献 复习 , 旨 在 提高 临床 对 GSD XII 
型 这 一 罕见 类 型 的 认识 ， 了 解 基因 诊断 的 重要 性 ， 以 期 早 发 现 、 旱 诊 
断 、 早 干预 ， 预 防 或 减少 并 发 首发 生 ， 并 指导 遗传 咨询 。 

1 临床 资料 

患 儿 1， 男 ， 系 G2P1，32+4 WAHHH, HEZA, ATRA., 
气 吉 正 压 通气 、 胸 外 按压 、 气 管 插 管 、 肾 上 腺 素 应 用 后 好 转 ， 出 生体 
重 1.6kg， 阿 氏 评 分 3-5-6 分 。 生 后 16 分 钟 ， 于 2018 年 5 月 19 日 
Ai, AREZ, AAA, EILA, SARRAR, WAFFE, 

Sifk, 无 自主 呼吸 ,心律 齐 , 未 闻 及 病理 性 杂音 。 腹 软 , 肠 鸣 音 减弱 ， 
四 肢 肌 张力 低 ， 新 生 儿 原始 反射 消失 。 连 接 心 电 监 护 ， 心 率 57 次 / 


分 ， 血 氧 饱和 度 39%， 给 予 连接 机 械 通气 等 对 省 治疗 。2018 45 H 


20 日 辅助 检查 : 血糖 : 6.3mmol/l; 肝 肾 功 + 心 肌 酶 谱 : TARAR 


转移 酶 16. 1U/L， 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 125.9U/L， 肌 酸 激 酶 
2763. 6U/L， 肌 酸 激 酶 MB 型 同 工 酶 906. 5U/L, 乳酸 脱毛 酶 814. TU/L, 
a- TRAN 559. 2U/L， 提 示 心 肌 损 害 。 血 常 规 +C 反应 蛋白 : 
白细胞 数目 9. 28*10 9/L， 中 性 粒 细胞 数目 5. 45*10 9/L， 淋 巴 细 胞 
数目 2.69*10 9/L， 红 细胞 数目 3.59*10 12/L， 血 红 蛋 白 122g/L， 
血小板 数目 158*10 9/L, C 反应 蛋白 lmg/L; ”提示 贫血 。 入 院 后 给 
予 气管 插 管 、 牛 肺 表面 活性 物质 等 呼吸 支持 ， 肠 外 营养 ， 输 血 ， 营 养 
心肌 等 对 症 治疗 10 天 后 ， 患 儿 肌 张力 明显 好 转 ， 自 主 呼吸 好 转 、 有 
创 改 为 无 创 呼吸 机 支持 ，5 月 31 日 辅助 检查 : 血糖 : 5. 5mmol/1; 血 


常规 红细胞 数目 3. 34x10 12/L， 人 血红 有 蛋白 108g/L, 6 H 6 日 红细胞 


数目 2.90*l0 12/L， 血 红 蛋 白 93g/L，6 月 28 日 红细胞 数目 
2.73*10 12/L， 血 红 和 蛋白 82g/L; 肝 肾 功 + 心 肌 酶 谱 : VIAE AXE 
移 酶 18. 1U/L, ATZ ARAA $ti 29. 3U/L, 肌 酸 激酶 291. 5U/L, 
肌 酸 激酶 MB 型 同 工 酶 120. 9U/L， 乳 酸 脱 氨 酶 573. 9U/L, a-ETEE 
脱毛 酶 568. 1U/L; 头颅 、 心 脏 、 肝 胆 胰 脾 彩超 未 见 明显 异 常 。 患 儿 3 
个 月 至 2 岁 多 次 复查 血 常规 ， 血 红 蛋 白 波动 于 65-100g/L， 提 示 长 期 
中 重度 贫血 。 患 儿 现 5 岁 ， 智 力 低下 ， 血 红 和 蛋白 120-135g/1、 基 本 
正常 ， 运动 后 易 疲 劳 ， 未 见 明显 肝脏 心脏 增 大 、 未 见 电 解 质 亲 乱 ， 生 
长 发 育 稍 落后 于 正常 同龄 儿 。 


&KJL2, E, f G2P2, Hair 38 Hèl E P362, EZX, Apgar 
评分 5-5-7 分 ， 出生 体重 3950g。 患 儿 生 后 面色 苍白 ， 反 应 差 , 呼吸 、 
心率 微弱 ， 肌 张力 低 ， 予 正 压 通气 、 胸 外 心脏 按压 ， 因 “窒息 复苏 后 
18 分 钟 ” 于 2023 年 4 月 1 日 入 我 院 新 生 儿 科 。 入 院 后 完善 辅助 检查 : 
大 生化 : KARAZ IE 24. 5U/L， 天 门 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 


87. 0U/L， 肌 酸 激 酶 >1000. 0U/L， 肌 酸 激 酶 MB 型 同 工 酶 358. 4U/L， 


乳酸 脱氧 酶 626. OU/L; 血糖 4. 8mmol/L; 血 常规 +CRP( 末 梢 血 ) : CA 
应 蛋白 7.00mg/L， 白 细胞 数目 22.23*10 9/L， 血 小 板 数 目 
324*10 9/L ， 中 性 粒 细 胞 数目 17.81*10 9/L , Zr £m M 3X H 
4. 70107 12/L, i £L E 176g/L; 心脏 彩超 及 颅 脑 彩超 未 见 明 显 异 
常 。 患 儿 机 械 通 气 下 ， 刺 激 反 应 差 ， 四 肢 肌 张力 减弱 持续 至 4 月 18 
日 。4 月 19 日 患 儿 反应 较 前 好 转 ， 头 部 有 自主 活动 ， 刺 激 时 肌肉 活 
动 较 前 增加 ， 拔 除 气管 插 管 。 复 查 辅助 检查 : 4 月 3 日 大 生化 : WA 


酸 氨基 转移 酶 285. 3U/L， 天 门 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 2800. 0U/L， 肌 酸 激 


TẸ 51000. 0U/L, ， 肌 酸 激 酶 MB 型 同 工 酶 2600.0U/L， 乳 酸 脱 氢 
酶 >1000. 0U/L。 心 脏 彩超 、 肝 胆 胰 脾 彩 超 未 见 明 显 异 常 。4 月 13 日 
血 常规 +CRP (末梢 血 ) : 血红 蛋白 92g/L; 4 月 20 日 血红 蛋白 93g/L; 
4 H 26 日 血红 蛋白 85g/L。 入 院 后 ， 给 予 患 儿 气 管 插 管 呼吸 支持 ， 
肠 外 营养 , 磷酸 肌 酸 营养 心肌 , 复方 甘草 酸 昔 保 肝 及 三 磷酸 腺 苷 二 钠 、 
维生素 B6、 辅 酶 Q10、 维 生 素 卫 抗 氧化 、 稳 定 细 胞 膜 、 供 能 等 对 证 治 
疗 ， 于 4 月 26 日 ( 生 后 26 天 ) 生命 体征 平稳 ， 出 院 。 

于 2023 年 4 月 20 日 对 2 患 儿 及 父母 进行 全 外 显 子 基因 检测 分 析 ， 
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IMIM 


是 一 种 与 遗传 性 溶血 性 贫血 相关 的 常 染色 体 隐 性 遗传 的 代谢 病 , 由 醛 
缩 酶 A 缺 乏 引 起 ， 主 要 临床 特征 为 溶血 性 贫血 、 伴 或 不 伴 肌 病 或 智力 
iki GEE RE ER WK MEHN: 肌 病 严重 时 会 发 
生 横 纹 肌 溶解 . 多 数 患 者 在 婴儿 和 儿童 期 被 确诊 . 该 病 导致 糖 原 贮 积 
在 肝脏 、 肌 肉 等 组 织 中 - 糖 原 累 积 症 有 多 种 亚 型 ， 不 同 的 亚 型 对 应 不 
同 的 临床 表现 。 


ILDOA: c.619G^A 
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图 1 2 患 儿 及 患 儿 父母 的 全 外 显 子 基因 检测 结果 


2 讨论 

现存 多 种 葡萄 糖 和 糖 原 的 遗传 性 代谢 病 , 是 由 几乎 所 有 参与 糖 原 
合成 、 分 解 ( 糖 原 累 积 症 ) 或 调节 的 蛋白 质 的 基因 突变 导致 。 这 类 导致 
糖 原 贮存 异常 的 疾病 被 称 为 糖 原 累 积 症 (glycogen storage disease, 
GSD) 。 糖 原 含量 最 丰富 的 是 肝脏 和 肌肉 ， 它 有 以 下 作用 : 1、 肝 糖 原 
的 主要 作用 是 维持 葡萄 糖 稳 态 。 肝脏 储存 葡萄 糖 是 为 了 将 葡萄 糖 释放 
到 在 空腹 状态 下 无 法 合成 大 量 葡萄 糖 的 组 织 中 。2、 肌 糖 原 是 高 强度 
肌肉 活动 的 能 量 来 源 。 糖 原 分 解 为 三 磷 腺 音 (adenosine 
triphosphate, ATP) 的 生成 提供 底 物 。 肝 用 和 肖 骼 肌 是 葡萄 糖 和 糖 原 
代谢 病 最 常 素 及 的 部 位 。 肝脏 和 肌肉 中 有 缺陷 的 酶 的 生理 重要 性 决定 
了 该 疾病 的 临床 表现 。 肝脏 受累 的 糖 原 代谢 病 的 主要 表现 为 低 血 糖 和 
肝 有 种 大 , 而 肌肉 受累 的 糖 原 代谢 病 的 主要 表现 是 肌肉 痛 性 痉挛 、 运 动 
不 耐 受 和 匈 疲 劳 、 进 行 性 肌 无 为 和 不 同 程 度 的 心脏 受累 (心肌 病 和 传 
导 障 碍 ) GSD 也 有 可 能 同时 存在 肝脏 和 肌肉 的 表现 ， 并 合并 有 神经 
系统 受累 和 溶血 这 些 不 太 常 见 的 并 发 症 。 其 中 GSD XII 型 ( 醛 缩 酶 A 
WEGE), ,根据 熊 傅 傅 等 的 相关 报道 ”"， 临 床 表现 为 幼年 起 病 ，1 岁 
内 出 现 的 黄 净 、 非 球形 细胞 浴血 性 贫血 、 近 端 肌 无 力 、 还 可 出 现 与 热 
相关 发 作 性 的 肌 痛 、 从 幼年 开始 的 横 纹 肌 溶 解 、 溶 血 等 ,甚至 有 上 沾 者 
出 现 智能 障碍 、 先 天 性 关节 弯曲 、 垂 体 异 位 等 。 根 据 本 文中 兄弟 2 人 
生 后 即 出 现 重 度 室 息 、 肌 无 力 、 心 肌 酶 谱 异 常 升 高 、 贫 血 、 智 力 低 下 ， 
肝 功 能 轻 度 异常 肝胆 胰 脾 肾 彩 超 未 提示 明显 异常 , 可 以 佐证 GSD XII 
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型 主要 累及 骨骼 肌 、 心 肌 、 神 经 系统 和 溶血 ， 对 肝脏 的 累及 较 小 。 肌 
肉 受 累 的 GSD V 型 存在 再 振作 现象 (second wind phenomenon), X4 
继 减 现象 ， 表 现 为 患者 在 开始 运动 的 100—15 min 内 出 现 运动 肌肉 渐 

进 性 疲劳 感 、 无 力 、 肌 痛 、 肌 强直 ， 伴 心慌 ， 但 在 经 过 短暂 停顿 或 减 
慢 运 动 后 ， 症 状 突然 消失 ， 且 运动 能 力 和 耐力 明显 改善 。 本 报道 中 的 
哥哥 剧烈 运动 后 有 进行 性 疲劳 ， 稍 休息 后 可 恢复 运动 能 力 ， 提 示 GSD 
XII 型 也 可 能 存在 “再 振作 现象 ”。 因 此 ， 当 患 儿 出 现 出 生 后 即 有 重 

度 罕 息 、 肌 无 力 、 贫 血 和 心肌 损害 这 些 临 床 表现 时 ， 及 幼儿 期 表现 出 
长 期 贫血 、 再 振作 现象 时 ， 应 当 考 虑 GSD。 


GSD 的 确诊 和 分 类 依赖 于 基因 检测 ， 当 疑 诊 GSD 时 ， 基 因 检 测 是 
首选 手段 ， 肌 肉 活检 、 酶 活性 测定 和 肌 电 图 等 可 以 协助 鉴别 诊断 。 本 
病例 2 患 儿 除 前 述 典 型 的 临床 表现 外 , 基因 检测 上 明确 了 ALDOA 基因 
突变 ， 因 此 该 病例 兄弟 2 人 可 明确 诊断 为 GSD XII。 从 本 报道 可 看 出 
GSD XII 患者 的 临床 表现 与 GSD VÆ., GSD VII 型 十 分 相似 ， 鉴 别 主 
要 依据 相关 酶 活性 测定 和 基因 检测 。 

GSD XII 尚 无 特定 的 治疗 方法 ， 目 前 该 疾病 的 主要 治疗 方案 
是 对 症 支持 治疗 并 避免 剧烈 运动 ， 因 此 早期 诊断 对 促进 生活 方式 
的 改变 很 重要 。 参 考 薄 琉 姿 EAR, GSD XII 的 治疗 上 建议 
患 儿 运动 前 摄 入 葡萄 糖 可 提高 运动 耐力 、 并 可 预防 横 纹 肌 溶 解 ， 
定期 有 氧 运 动 、 提 高 运动 耐力 ， 适 量 补充 维生素 B6 (60-90mg/ 
AO 、 降 低 肌 肉 疲劳 ， 等 。 目 前 ， 对 GSD XII 型 尚 无 针对 基因 和 酶 


替代 治疗 方法 。 本 病例 的 兄弟 2 人 生 后 对 证 给 予 机 械 通气 呼吸 支持 、 
肠 外 营养 支持 、 输 血 等 对 省 治疗 后 ， 均 成 活 ， 生 长 发 育 、 智 力 略 达 于 
正常 同龄 儿 。 


综 上 所 述 ,本 文 报道 了 2 兄弟 因 ALDOA 基因 突变 导致 GSD XII 
以 及 新 生 儿 期 发 病 。 对 于 GSD XII 等 罕见 
异性 ， 很 多 症状 难以 与 其 他 疾病 鉴别 ， 基 因 检 查 能 明确 诊断 ， 并 
分 析 2 兄弟 新 生 儿 期 发 病 的 临床 症状 。 本 研究 丰富 了 GSD XII 的 
病例 报道 ， 有 助 于 提高 临床 医生 对 糖 原 累 积 症 的 临床 早期 预 判 和 
治疗 方向 的 探讨 。 


分 型 ， 临 床 表现 缺乏 特 
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